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Wstępne wyniki leczenia ciężkiego
niedoboru wzrostu u dzieci z młodzieńczym
idiopatycznym zapaleniem stawów
i niedoborem hormonu wzrostu
The treatment of severe growth failure in children with juvenile idiopathic arthritis
and growth hormone deficiency – preliminary results
S T R E S Z C Z E N I E
WSTĘP. Niedobór wzrostu należy do głównych niespecyficznych
objawów młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów (JIA)
i dotyczy, w zależności od postaci i ciężkości choroby, 11–90%
pacjentów. Wydaje się, że u około 70% tych chorych może być
skuteczne leczenie ludzkim rekombinowanym hormonem wzro-
stu (rhGH). Celem pracy była ocena wstępnych wyników leczenia
ciężkiego niedoboru wzrostu w przebiegu JIA z towarzyszącym
niedoborem GH przy zastosowaniu rhGH.
MATERIAŁ I METODY. Spośród 10 chorych (4 chłopców,
6 dziewcząt) w wieku 6–15,5 (średnia 12,2 roku) z niedoborem
wzrostu [(–)7,7–(–2,4) SDS] do leczenia rhGH zakwalifikowano
5 chorych (2 chłopców, 3 dziewczynki) na podstawie wykaza-
nia u nich współistniejącego niedoboru GH. Wszyscy otrzymy-
wali glikokortykosteroidy (GKS) w średniej dawce 0,08–1,4 mg/
/kg/24 h w przeliczeniu na prednizon, 3 chorych, u których za-
stosowano leczenie rhGH, oraz wszyscy nieleczeni rhGH otrzy-
mywali ponadto lek blokujący czynnik martwicy nowotworu a
(Etanercept).
WYNIKI. W pierwszym roku leczenia rhGH w dawce 0,03–0,06, śred-
nio 0,047 mg/kg mc./dobę, uzyskano zwiększenie szybkości wzra-
stania z 0–3,2; średnio 1 cm/rok do 0,3–16; średnio 3,3 cm/rok,
wzrost stężenia insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1
z 69,1–331,1; średnio 197,5 ng/ml do 335–716,9; średnio 526 ng/ml.
W trakcie 16,6 pacjentolat (5 pacjentów, indywidualny czas leczenia
1,8–4,5; średnio 3,8 roku) w czterech przypadkach leczenie rhGH
spowodowało zwiększenia wysokości ciała o 0,1–2,2 SD. U chorych
nieleczonych rhGH nie obserwowano przyspieszenia wzrastania.
WNIOSKI. U chorych z JIA stosowanie rhGH w dawce zbliżonej do
0,047 mg/kg mc./dobę poprawia szybkość wzrastania i wzrost koń-
cowy. Wyniki leczenia mogą się różnić u poszczególnych chorych
z JIA i są tym lepsze, im mniejszy jest niedobór wzrostu w momencie
rozpoczęcia leczenia oraz mniejsze nasilenie procesu zapalnego.
Słowa kluczowe: młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów,
niedobór wzrostu, hormon wzrostu
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A B S T R A C T
INTRODUCTION. Short stature is one of the major, nonspecific
features of juvenile idiopathic arthritis (JIA), that affects, in depen-
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dence on clinical presentation and severity, 11–90% of patients. The
treatment with human recombinant growth hormone (rhGH) may
be successful in almost 70% of such cases. the aim of the study was
to analyze the initial results of the rhGH treatment in children with
severe growth failure and GH deficiency secondary to JIA.
MATERIAL AND METHODS. From among 10 children (4 boys,
6 girls), age 6–15.5, mean 12.2 years, with growth deficiency
[(–)7.7–(–2.4) the SDS], 5 (2 boys, 3 girls) with coexisting GH defi-
ciency received rhGH treatment. All patients were treated with glu-
cocorticoids (GCS) with a mean dosage of 0.08–1.4 mg/kg/day
(prednisone), 3 of the patients treated with rhGH, and all non-tre-
ated patients received biological treatment (Etanercept).
RESULTS. After one year of rhGH treatment with a dosage of
0.03–0.06, mean 0.047 mg/kg/day) the growth velocity increased from
0–3.2, mean 1 cm/year, to 0.3–16, mean 3.3 cm/year, as well as the
insulin like growth factor type 1 concentration from 69.1–331.1 (mean
197.5) ng/ml to 335–716,9 (mean 526) ng/ml. In 16.6 patient-years of
treatment (5 patients, individual treatment period 1.8–4.5; mean 3.8 years)
there was improvement of growth from 0.1 to 2.2 SD in 4 cases.
CONCLUSIONS. In patients with JIA undergoing rhGH treatment,
with a dosage of approximately 0.047 mg/kg/day, improves growth
velocity, and final height. The results may be different in individual
cases. They are better if the growth failure before treatment is less
severe, and the inflammation process is less active.
Key words: Juvenile Idiopathic Arthritis, growth failure, growth
hormone
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Wstęp
Niedobór wzrostu należy do głównych, niespecy-
ficznych objawów młodzieńczego idiopatycznego za-
palenia stawów (JIA, juvenile idiopathic arthritis) i doty-
czy w zależności od postaci choroby, wieku zachoro-
wania oraz rodzaju i czasu leczenia od 11 do 90% pa-
cjentów [1, 2]. Zaburzeniom wzrastania najczęściej
towarzyszą opóźnienie dojrzewania kośćca, dojrzewa-
nia płciowego, zmniejszenie mineralizacji kości, zwięk-
szenia stosunku tłuszczowej/beztłuszczowej masy ciała
oraz zaburzenia metabolizmu lipidów. Kluczowe zna-
czenie w patogenezie zahamowania wzrastania mają
wywołane przewlekłym uogólnionym procesem zapal-
nym: nasilenie katabolizmu, zaburzenie funkcji wydziel-
niczej podwzgórza i przysadki oraz oporność obwo-
dowa na hormon wzrostu (GH, growth hormone), a tak-
że niekorzystne zmiany zapalne występujące lokalnie
w obrębie chrząstek wzrostowych powodujące zaha-
mowanie przyrostu kości na długość. Ponadto istotny
niekorzystny wpływ wywierają stosowane w leczeniu
duże dawki glikokortykoseroidów (GKS), które pomi-
mo początkowego, krótkotrwałego korzystnego oddzia-
ływania prowzrostowego związanego ze zmniejsze-
niem aktywności procesu zapalnego, ostatecznie na-
silają niekorzystne procesy prowadzące do zahamo-
wania wzrastania. Do głównych mechanizmów nieko-
rzystnego wpływu GKS na oś GH/IGF-1 (insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 1 [IGF-1, insulin like growth fac-
tor type 1]) należy zwiększenie wydzielania somatosta-
tyny, zmniejszenie wydzielania na skutek zmniejszenia
ekspresji receptorów GH w komórkach wątroby oraz
bezpośrednie hamowanie proliferacji chondrocytów płyt-
ki wzrostowej. Grupę o szczególnie niekorzystnej pro-
gnozie wzrostu końcowego stanowią chorzy z JIA, u któ-
rych występuje niedobór GH, najczęściej spowodowa-
ny długotrwałym oddziaływaniem cytokin zapalnych
oraz GKS. Wyniki opublikowanych dotychczas badań,
w tym także polskich autorów, wskazują na możliwość
skutecznego i bezpiecznego leczenia niedoboru wzro-
stu u chorych na JIA za pomocą rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu (rhGH, recombinant human
growth hormone) [3–7]. Jednak z uwagi na krótki okres
obserwacji w badaniach kliniczno-kontrolnych (1–4 lata),
małą liczebność badanych grup (10–18 osób) oraz tyl-
ko nieliczne badania z grupą kontrolną leczenie to cią-
gle ma charakter eksperymentalny [4–8].
Celem pracy była ocena wstępnych wyników lecze-
nia ciężkiego niedoboru wzrostu w przebiegu JIA z to-
warzyszącym niedoborem GH za pomocą rhGH.
Materiał i metody
Spośród 10 chorych (4 chłopców, 6 dziewcząt) w wie-
ku 6–15,5 roku (średnia 12,2 roku) z niedoborem wzrostu
[(–)7,7–(–)2,4] w przebiegu JIA o początku układowym lub
wielostawowym do leczenia rhGH zakwalifikowano 5 osób
(2 chłopców, 3 dziewczynki), u których na podstawie wy-
ników co najmniej 2 testów stymulacyjnych (glukagon
0,03 mg/kg mc., klonidyna 0,15 mg/m2 powierzchni ciała)
rozpoznano niedobór GH. Wszyscy chorzy leczeni byli GKS
w średniej dawce 0,08–1,4 mg/kg/24 godz. w przeliczeniu
na prednizon, metotreksatem, a ponadto 3 chorych z gru-
py leczonej rhGH oraz wszyscy nieleczeni rhGH otrzymy-
wali leczenie biologiczne (Etanercept) (tab. 1). U wszyst-
kich chorych co 3 miesiące wykonywano 3-krotny pomiar
wzrostu stadiometrem Harpenden. Wyniki interpretowa-
no w odniesieniu do siatek centylowych dla warszaw-
skich dzieci opracowanych przez Palczewską i Nie-
dźwiecką [9]. Oceny wieku kostnego dokonano na pod-
stawie metody Greulich-Pyle, a prognozę wzrostu koń-
cowego (BA-PAH, bone age predicted adult height) osza-
cowano na podstawie wieku kostnego metodą Bailey-
Pineau, uwzględniono także prognozę wzrostu końco-
wego na podstawie wzrostów rodziców (MPH, mid pa-
rental height). W grupie leczonej rhGH badania powtó-
rzono po roku. Co 6 miesięcy wykonywano oznaczenie
glikemii na czczo oraz hemoglobiny glikowanej HbA1c.
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Wyniki
W pierwszym roku leczenia rhGH w dawce
0,03–0,06, średnio 0,047 mg/kg mc./dobę, uzyskano zwięk-
szenie szybkości wzrastania z 0–3,2; średnio 1 cm/rok do
0,3–16; średnio 3,3 cm/rok oraz wzrost stężenia IGF-1
z 69,1–331,1; średnio 197,5 ng/ml do 335–716,9; śred-
nio 526 ng/ml. W trakcie 16,6 pacjentolat (5 pacjen-
tów, indywidualny czas leczenia 1,8–4,5; średnio 3,8
roku) w czterech przypadkach (pacjenci A, B, D, E)
stwierdzono korzystne działanie rhGH w zakresie zwięk-
szenia wysokości ciała o wartość od 0,1–2,2 SD (stan-
dard deviation). W jednym przypadku (C) niedobór
wzrostu pogłębił się o 1,5 SD, co miało najprawdopo-
dobniej związek z przebytymi w okresie leczenia zła-
maniami kompresyjnymi trzonów kręgów lędźwiowych
w przebiegu nasilonej osteoporozy oraz przerwaniem
leczenia rhGH i zwiększeniem dawki GKS na okres
4 miesięcy z powodu zaostrzenia choroby podstawowej
(tab. 2). U chorych nieleczonych rhGH nie obserwo-
wano przyspieszenia wzrastania. W trakcie leczenia
rhGH u żadnego z badanych nie stwierdzono niepra-
widłowości w zakresie metabolizmu glukozy, ocenia-
nego na podstawie oznaczenia stężenia glikemii na
czczo oraz HbA1c. W jednym przypadku (C) wystąpiło
zaostrzenie choroby podstawowej, w pozostałych 4 nie
obserwowano zaostrzeń, u wszystkich możliwe było
zmniejszenie dawki, a w przypadku 1 chorego (D) od-
stawienie GKS.
Dyskusja
Zaburzenia wzrastania w przebiegu JIA są wynikiem
zarówno negatywnego wpływu cytokin prozapalnych
(głównie interleukina 1 [IL-1, interleukin 1], IL-6, czynnik
martwicy nowotworów a [TNF-a, tumor necrosis factor
alpha]), jak i stosowanego leczenia GKS. Cytokiny ha-
mują proces wzrastania poprzez swoje działanie ogól-
noustrojowe, które polega na nasileniu procesów kata-
bolicznych oraz na bezpośrednim wpływie zmniejsza-
jącym wydzielanie i działanie GH, IGF-1, białka 3 wiążą-
cego IGF-1 (IGF-BP3, IGF binding protein 3) oraz stero-
idów płciowych, jak również poprzez działanie lokalne,
hamując aktywność osteoblastów chrząstek wzrosto-
wych kości długich [1, 5, 11, 12]. Terapia GKS choć
w początkowej fazie leczenia może przynieść krótkotrwałą
poprawę poprzez ograniczenie aktywności procesu za-
palnego, to ostatecznie jest przyczyną pogłębienia
i utrwalenia istniejących już zaburzeń, nasilając katabo-
lizm przez zmniejszenie wydzielania GH oraz ekspresji
jego receptorów i nasilenie oporności tkanek docelo-
wych na GH. Niektórzy autorzy sugerują również wystę-
powanie zależnego od GKS zmniejszenia syntezy i wzro-
stu oporności na IGF-1 [13]. Na poziomie chrząstek
wzrostowych GKS hamują ponadto aktywność osteobla-
stów oraz stymulują osteoklasty, co znacznie ogranicza
przyrost kości na długość [13, 14]. Na podstawie opu-
blikowanych dotychczas wyników badań wydaje się, że
przynajmniej u 70% chorych z JIA niedobór wzrostu moż-
na skutecznie leczyć za pomocą rhGH [6]. Wydaje się,
że takie leczenie jest tym skuteczniejsze, im krótszy jest
czas między zachorowaniem a rozpoczęciem terapii
rhGH oraz im mniejszy jest niedobór wzrostu w momen-
cie rozpoczęcia leczenia [3, 15]. Wydaje się ponadto,
że najbardziej korzystne rezultaty leczenia rhGH można
uzyskać, rozpoczynając je w okresie największej aktyw-
ności choroby oraz łącząc z intensywnym leczeniem
przeciwzapalnym GKS, a także, jeśli to możliwe, ze sto-
sowaniem leków antycytokinowych [16, 17]. W prezen-
towanych przypadkach leczenie rozpoczęto stosunko-
wo późno (3,4–13 lat od zachorowania), przy znacznym
niedoborze wzrostu (od –7,7 do –3,7 SDS), co z pewno-
ścią istotnie wpłynęło na końcowy rezultat leczenia rhGH.
Tak duży niedobór wzrostu w momencie rozpoczęcia
leczenia i uwarunkowany wiekiem chorych względnie
Tabela 2. Wyniki leczenia niedoboru wzrostu za pomocą rhGH u chorych z JIA
Pacjent                   Włączenie leczenia rhGH                           Po 1 roku leczenia                 Wyniki leczenia rhGH
Wiek Wiek Wzrost GV IGF-1 GV IGF-1 Czas leczenia Wzrost Zmniejszenie
(lata)  kostny [cm (SDS)] [cm/rok]  [ng/ml] [cm/rok] [ng/ml] (lata) końcowy niedoboru
(lata) [cm (SDS)] wzrostu
(SDS)
A 15 8 113,2 (–7,7) 0 227,9 5,6 716,9 4,3 129,4 (–5,5) 2,2
B 15,3 9,5 114,2 (–6,2) 3,2 159,9 6,3 335 4,5 138 (–4,3) 1,9
C 10,4 8,5 114,3 (–4,1) 0 195,7 0,3 635,9 1,3 (nadal) 115,9 (–5,6) –
D 13,8 12 132,8 (–3,7) 2,4 333,1 3,3 399 4 (nadal) – 0,1
E 11,1 6 115,4 (–4,0) 1,7 69,1 16 541 2,5 (nadal) – 2,0
GV (growth velocity) — tempo wzrastania; objaśnienia pozostałych skrótów w tekście
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krótki okres leczenia przekładał się na znamienny nie-
dobór wzrostu końcowego (u chorych A i B odpowied-
nio –5,5 i –4,3 SDS), pomimo korzystnego przyspiesze-
nia wzrastania i poprawy PAH w okresie leczenia rhGH.
Niektórzy autorzy sugerują ponadto, że dla uzyskania
korzystnego efektu prowzrostowego konieczne jest sto-
sowanie u chorych z JIA większych niż substytucyjne
dawek rhGH, czyli 0,033–0,046 mg/kg/dobę [3]. Kolej-
nym czynnikiem istotnie wpływającym na skuteczność
leczenia rhGH jest nasilenie procesu zapalnego, a co
za tym idzie, dawka i czas leczenia GKS. Mogłoby to
uzasadniać najmniej korzystny wynik leczenia rhGH uzy-
skany u pacjentki C o najcięższym przebiegu JIA, u któ-
rej pomimo leczenia doszło do pogłębienia niedoboru
wzrostu. Należy jednak wziąć pod uwagę 4 miesiące
odstawienia leczenia oraz zmniejszenie wysokości cia-
ła w wyniku kompresyjnych złamań trzonów kręgów.
Zasadne zatem wydaje się dążenie w pierwszej kolej-
ności do zmniejszenia aktywności procesu zapalnego
przez zastosowanie leczenia biologicznego oraz jak naj-
mniejszej skutecznej dawki GKS. Przedmiotem dysku-
sji pozostaje celowość przerywania leczenia rhGH
w przypadku zaostrzenia choroby podstawowej prowadzą-
cej do zwiększenia dawki GKS, jak miało to miejsce
u chorej C. Jak wynika z danych chorej, działanie to nie
wpłynęło znacząco na poprawę przebiegu choroby pod-
stawowej, miało natomiast zdecydowanie niekorzystny
wpływ na wzrastanie. Dane z piśmiennictwa sugerują
korzystny wpływ rhGH na nasilenie procesu zapalnego
przez zmniejszenie stężenia TNF-a, IL-1 oraz IL-6. Nie-
mniej jednak, z uwagi na ograniczoną liczbę wiarygod-
nych badań dotyczących odległych (> 2 lat) skutków
łącznego stosowania rhGH i GKS w dużych dawkach,
a także stosowania rhGH w zaostrzeniach procesu zapal-
nego w JIA takie monitorowane leczenie należy stoso-
wać z ostrożnością z uwagi na zwiększone ryzyko wy-
stąpienia zaburzeń metabolizmu glukozy oraz innych,
działań niepożądanych [6, 18]. Brak dostatecznej licz-
by badań dotyczących odległych rezultatów i bezpie-
czeństwa leczenia rhGH u chorych z JIA wymaga prze-
prowadzenia badań klinicznych przed jego wprowadze-
niem do rutynowej praktyki.
Wnioski
1. U chorych z JIA stosowanie rhGH w dawce zbli-
żonej do 0,047mg/kg mc./dobę poprawia szyb-
kość wzrastania oraz wzrost końcowy i nie wy-
wiera niekorzystnego wpływu na przebieg cho-
roby zasadniczej.
2. Wyniki leczenia rhGH mogą się różnić u poszcze-
gólnych chorych z JIA i wydają się być tym lepsze,
im mniejszy jest niedobór wzrostu w momencie roz-
poczęcia leczenia oraz mniejsze nasilenie procesu
zapalnego. Jakkolwiek wymaga to dalszych badań.
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